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Entendemos por normas de prevencién secundaria en
enfermedad coronaria, a aquellas medidas terapéuti-
cas, farmacoldgicas o no, que se implementan en los
pacientes que ya han sufrido un sindrome coronario,
con el objetivo de disminuir la incidencia de muerte y
Nnuevos sucesos en su seguimiento.

Las principales sociedades cientificas del mundo
han publicado consensos y guias de prevencién se-
cundaria. Podemos mencionar las del Colegio Esta-
dounidense de Cardiologia, la Asociacién Estadouni-
dense del Corazén (ACC/AHA, por sus siglas en in-
glés), la Sociedad Europea de Cardiologia (ACC/AHA,
por sus siglas en inglés) y la Sociedad Argentina de
Cardiologia, entre otras™™.

En la tabla 1 se mencionan las principales indica-
ciones que son compartidas por casi todas ellas, con
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su clase de consenso y nivel de evidencia que la
soporta.

Dentro de las medidas de prevencién secundaria,
algunas corresponden al estilo de vida, otras a obje-
tivos terapéuticos y otras, consisten en la adminis-
tracion de farmacos, que han demostrado prolongar la
sobrevida en diferentes ensayos clinicos multicéntricos
aleatorizados de grandes dimensiones.

Mas alla de lo demostrado y ampliamente conocido
sobre el efecto beneficioso del uso de estos farmacos,
interesa mas hacer hincapié en otros aspectos que
también son fundamentales en cuanto al pronéstico del
paciente en prevencion secundaria.

La cesacion tabaquica por ejemplo, es la interven-
ciobn mas potente en la reduccion de la muerte total. Se
conoce que dejar de fumar es mas efectivo que cual-
quier otra intervencion para prevenir el primer sindrome
coronario, los posteriores y la muerte luego de la ci-
rugia de revascularizacién u otro tratamiento cruento®.
Por lo tanto, estan ampliamente justificadas las estrate-
gias de cesacion tabaquica aplicadas a los pacientes,
luego de un sindrome coronario, medidas que pueden
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Tabla 1. Principales medidas de prevencion secundaria recomendadas por los consensos
vigentes (Clase y nivel de evidencia).

- Cesacion tabaquica (IB)

- Control de TA < 140/90 6 130/80 mmHg si diabetes o IRC (I1A)
- Actividad fisica: 30 minutos, 7 dias/semana (minimo 5) (IB)

- Peso corporal: IMC 18,5 a 24,9 kg/m® (IB)

- Colesterol LDL < 100 mg/dl (1A). Razonable < 70mg/dl (lla A). Estatinas y otras.

- Diabetes: HbAlc < 7% (I1A)

- Antiplaquetarios: AAS 75 a 162 mg/dia (IA). Clopidogrel si stent o post SCA(IB)
- |IECA: En todos los pacientes con FE < 0,40; HTA, diabetes, IRC. (I1A). Opcional en otros (IB)

- Betablogueantes: Indefinidamente (1A)
- Vacunacion antiinfluenza (IB)

TA: tensién arterial. IRC: insuficiencia renal crénica. IMC: indice de masa corporal. AAS: aspirina.
IECA: inhibidores de la enzima conversora de angiotensina.

empezar a implementarse dentro de la unidad coro-
naria durante la internacion.

Dentro de lo que significa el control de los factores
de riesgo, vale la pena detenerse en dos condiciones
en las que hay algunas particularidades referidas al
control de los pacientes coronarios. Ellas son la diabe-
tes y la hipertension arterial.

¢COMO TRATAR LA DIABETES?

Con respecto a la diabetes se sabe que es uno de los
factores de riesgo cardiovascular mas importantes. Es
un hecho conocido que el prondstico del paciente no
diabético con coronariopatia es similar al del diabético
no coronario, y que a su vez, la diabetes es un factor
prondstico negativo en el paciente coronario crénico,
como se ha demostrado en varios estudios poblacio-
nales.

Se ha recomendado tradicionalmente un nivel de
control estricto con una hemoglobina glicosilada menor
al 6,5 6 7 %; sin embargo, algunos estudios recientes
como ACCORD, VADT y ADVANCE"® han aclarado
algunos aspectos. Ellos fueron disefiados para demos-
trar si el tratamiento intensivo de la glucemia con obje-
tivos de HbAlc < 6,5 % en pacientes de alto riesgo, se
traduciria en reduccion de las complicaciones macro y
microvasculares.

El ACCORD* incluyé 10.251 pacientes con antece-
dentes de diabetes, enfermedad cardiovascular isqué-
mica, y edades entre 40 y 79 afios. En este trabajo se
compararon los resultados de una estrategia de control
de glucemia con objetivos de HbAlc < 6 % versus la
estrategia convencional con HbAlc entre 7 y 7,9 %.
Esta investigacion debié suspenderse por un aumento

de la mortalidad en la rama agresiva (referido al trata-
miento cruento utilizado) y no se encontraron dife-
rencias entre las dos estrategias en la incidencia de
enfermedades vasculares.

El estudio VADT®, realizado en 1.791 pacientes,
presenté resultados similares al ACCORD, si bien
hubo un aumento de la mortalidad en la rama agresiva,
esta no fue significativa. En el andlisis de poblaciones
de este estudio, se observé un beneficio significativo
en pacientes con diabetes de menos de 12 afios de
evolucion.

El estudio ADVANCE® que incluy6 a 11.140 pacien-
tes, tampoco mostré beneficios en establecer una
HbAlc < 6,5 % para la prevencion de complicaciones
macrovasculares; sin embargo, hubo reducciéon de
nefropatia y retinopatia, sin encontrarse una mayor
mortalidad por hipoglucemia en la rama agresiva. La
poblacion de este estudio tenia una historia de diabe-
tes de menor duracién (8 afos).

El metaandlisis de Ray y colaboradores’, que in-
cluyé al VADT, ACCORD, ADVANCE, PROACTIV y
UKPDS, demostrd que una estrategia agresiva sobre
la glucemia reduce en un 17 % los infartos no fatales y
en un 15 % los sucesos de enfermedad coronaria, sin
modificar la probabilidad de accidentes cerebrovascu-
lares y la muerte.

No obstante, a diferencia de lo observado en la po-
blacidn sin alteraciones vasculares previas, no todos
los pacientes pueden necesitar de una estrategia agre-
siva. La hipoglucemia grave, complicaciébn mas fre-
cuente en pacientes de edad avanzada, con trastornos
vasculares previos, e historia de diabetes mal contro-
lada y de larga duracién (9 a 10 afios), fue un predictor
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de mortalidad.

En resumen, para la poblacién diabética con his-
toria de enfermedad vascular, la estrategia agresiva
podria ser beneficiosa y razonable solo en la poblacion
joven, con diabetes de corta duracion y evidencia de
su buen control. En los pacientes afiosos, con diabetes
de larga duracion (> 10 afios) y evidencia de mal con-
trol glucémico, serian convenientes objetivos menos
pretensiosos.

¢QUE TENSION ARTERIAL DEBE TENER UN PA-
CIENTE CORONARIO CRONICO?

Con respecto al control de la hipertensién arterial per-
manece el debate sobre cual es el nivel de tensién
arterial con el que debe mantenerse un paciente con
coronariopatia. Las guias tradicionales recomiendan
menos de 140/90 6 130/80 mmHg en el caso de los
que presentan diabetes o insuficiencia renal, con el
concepto de “cuanto menos, mejor”. Sin embargo, en
los ultimos afios varios estudios han puesto en duda
este Ultimo concepto. Boutitle? en un metaanalisis de
mas de 40.000 pacientes describe que, un descenso
de la tensién arterial mas all4d de ciertos limites
incrementa la mortalidad. Messerli® en 2006, confirma
estos hallazgos, y en el estudio INVEST® con mas de
22.000 pacientes, se demostré que la mortalidad de los
que padecen enfermedad coronaria tiene una curva en
J con respecto a los niveles de tension arterial; es
decir, que la hipertensién aumenta el riesgo, pero el
descenso de la presién por debajo de ciertos valores,
también lo incrementa.

El estudio ACCORD BP' en diabéticos no demos-
tré6 un beneficio adicional al reducir la presion arterial
sistélica a 120 mmHg sobre mantenerla en 140 mmHg.
Cooperll en un grupo de pacientes coronarios, encon-
tr6 que el nivel de tension arterial entre 130 y 140
mmHg era el que se correlacionaba con la mortalidad
inmediata y alejada, mas baja. La mortalidad aument6
significativamente mas alla de 140 mmHg, pero tam-
bién tuvo un ligero incremento por debajo de 130. El
grupo INVEST encontr6 que esta premisa es valida
también para los pacientes con coronariopatia después
de una cirugia de revascularizacion miocardica, con
arteriopatia periférica y afiosos™***.

Un analisis retrospectivo del estudio TNT, que fue
un ensayo de intervencién con estatinas en pacientes,
luego de un sindrome coronario agudo, seguidos du-
rante 5 afios, encontrd que el nivel de tensién arterial
con mejor pronostico era de 146,3/81,4 mmHg y que
por debajo de 120/70 se incrementa el riesgo, excepto
para los accidentes cerebrovasculares™.

Se han descrito varias causas posibles para explicar

car la curva J. En primer lugar, la hipotension diastélica
puede comprometer el flujo sanguineo coronario y cau-
sar isquemia miocardica. Ademas, una baja presion
diastdlica puede acompafiar a un incremento de la
presién del pulso, que es un indice de rigidez arterial y
un marcador de enfermedad vascular avanzada. Tanto
la presién diastélica como la presion del pulso tuvieron
valores predictivos en el estudio INVEST. La presion
sistélica tuvo una asociacidon mas débil. La hipotension
persistente puede deberse a una cardiopatia mas
grave; de igual manera, una baja presion arterial puede
estar relacionada con comorbilidades clinicas subya-
centes que incrementan la morbilidad y mortalidad.

En el Consenso de Prevencion de la Sociedad
Argentina de Cardiologia se recomienda mantener la
tension arterial por debajo de 140/90 en pacientes
hipertensos con enfermedad coronaria®.

ASPECTOS PSICOSOCIALES

Los pacientes coronarios tienen caracteristicas en su
personalidad conocidas desde hace mucho tiempo. Un
sindrome coronario agudo es capaz de generar conse-
cuencias sobre el estado psicolégico de los pacientes
que deben ser consideradas en su rehabilitacion. Por
otra parte, se deben tener en cuenta los aspectos
psicosociales que rodean al paciente. Las reacciones
psicologicas que se pueden producir luego de un sin-
drome coronario son diversas. La mas frecuente es la
depresion, que ocurre en 20 a 45 % de los casos y
constituye un factor pronéstico independiente. Se
puede acompafar de ansiedad, hostilidad, aislamiento,
disfuncién sexual, fatiga, disminucion de la calidad de
vida, conflictos familiares y laborales, y abandono de
tratamientos™. Por lo tanto, es tarea del equipo de
salud brindar contencién y sostén, en este sentido, a
los pacientes que presentan un sindrome coronario
agudo.

Diferentes publicaciones han reconocido la influen-
cia de diversas situaciones sociales colectivas trauma-
ticas sobre la mortalidad cardiovascular'’?', como: las
guerras, los ataques terroristas, los desastres natura-
les, las crisis econdmicas, entre otras.

En nuestro pais se ha investigado este fenébmeno
con relacion a las dos Ultimas grandes crisis econo6-
micas que afectaron a nuestra sociedad, en 1995 y
2001, de ahi que se correlacione la evolucion de la
mortalidad cardiovascular con la del producto bruto
interno (PBI) desde 1995 a 2005°’. En el periodo
analizado, se observé una declinacién constante de la
tasa de mortalidad cardiovascular. Durante las 2 crisis
mencionadas, que se acompafiaron de una caida en el
PBI, esa tasa de disminucién fue menor o inclusive se
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registrd6 un ascenso que quebrd la tendencia global.
Los resultados de este analisis darian sustento a la hi-
poétesis de que las crisis econémico-financieras, expre-
sadas a través de indicadores como el PBI, podrian
tener un impacto en la mortalidad cardiovascular. La
estrecha relacién temporal observada, entre el incre-
mento de la mortalidad cardiovascular y el descenso
del PBI, sugiere considerar a dichas crisis como un
nuevo factor de riesgo psicosocial.

ACTIVIDAD FiSICA

Otro aspecto a promover en el paciente en prevencion
secundaria es el ejercicio fisico, pues son bien cono-
cidos sus efectos beneficiosos. Basicamente son: la
mejoria de la capacidad funcional, del perfil lipidico
(aumento de las lipoproteinas de alta densidad, y dis-
minucién de triglicéridos), de la presion arterial y un
mejor control glucémico en los diabéticos. Por otra
parte, se le adjudica un efecto de reduccién en la infla-
macién, una mejoria en el precondicionamiento isqué-
mico, en la funcion endotelial y la fibrindlisis. Ademas,
la practica de actividad fisica ayuda psicoldgicamente
a los pacientes'®. Pese a lo ante dicho, se discuti6
durante mucho tiempo si la rehabilitacion cardiovas-
cular mejoraba o no el prondéstico de los pacientes. El
metaandlisis de Taylor® evidencié que dicho beneficio
existe. Se encontré una disminucion de colesterol de
14,3 mg/dl, de triglicéridos de 20,4 mg/dl, de la tensién
arterial de 3,4 mmHg y una reduccién de la mortalidad
con un coeficiente de probabilidades (OR, por sus
siglas en inglés) de 0,8.

El enfoque ideal del paciente en prevencion secun-
daria es integral, y se han implementado diferentes
planes que incluyen o no al ejercicio; de igual manera,
se ha encontrado también en metaandlisis que pueden
provocar una leve disminucion de sucesos patolégicos
a largo plazo. Estos planes forzosamente deben incluir
una adecuada categorizacion del paciente, su aseso-
ramiento nutricional y el control del peso corporal; la
vigilancia de la presion arterial y los lipidos; el trata-
miento de la diabetes, de acuerdo a las normas y, por
supuesto, la cesacion tabaquica; en caso de que el
paciente mantenga este habito, se debe iniciar un plan
de actividad fisica y en los casos necesarios, la
contencién psicosocial®*?°.

Dada la elevada prevalencia de la enfermedad co-
ronaria son una minoria los pacientes que pueden ser
incluidos en planes organizados de prevencion secun-
daria, pero la consulta médica puede y debe ser el
ambito donde el profesional dé a su paciente las
pautas a seguir. El limitado tiempo que se otorga a la
consulta en la mayor parte de los sistemas de salud,

es muchas veces un obstaculo para llevar adelante
esta tarea, que sin duda, ademas de beneficiar al
paciente, es costo-beneficiosa para el sistema ya que
se pueden prevenir internaciones hospitalarias y trata-
mientos de alto costo.

ADHERENCIA A LOS TRATAMIENTOS

Uno de los desafios mas importantes en la prevencién
secundaria es conseguir la adherencia de los pacien-
tes a los tratamientos indicados. La falta de adherencia
obedece a causas mudltiples y ha sido objeto de ana-
lisis?®?”. Es un hecho conocido, por ejemplo, el escaso
namero de pacientes hipertensos que realmente tienen
su tension arterial por debajo de los valores méaximos
establecidos.

Los registros EUROASPIRE de la Sociedad Euro-
pea de Cardiologia revelan datos interesantes. El re-
gistro EUROASPIRE I1I?%, por ejemplo, realizado entre
2006 y 2007 en una poblacién de 8.966 pacientes con
sindromes coronarios previos, mostré que la tasa de
tabaquismo era superior al 10 %; la de sobrepeso y
obesidad mayor al 30 %, cercana al 50 % si tomamos
la obesidad central; la de hipertensién mayor al 50 % y
la de hipercolesterolemia cercana a esa cifra. Cuando
se comparé este registro con los EUROASPIRE |y 1I*°,
realizados entre 1995 y 1996 el |, y entre 1999 y 2000
el 1l, se encontré que solamente la hipercolesterolemia
habia descendido progresivamente, mientras que la
hipertension y el tabaquismo se mantenian estables, y
se not6é un incremento en la prevalencia de diabetes y
obesidad en el Gltimo revelamiento. Con respecto a los
farmacos, el 80 % de los pacientes recibia efectiva-
mente antiplaquetarios y alrededor del 70 %, estatinas
y betabloqueantes. Se atribuyé el descenso en los
niveles de colesterol a la difusién del uso de estatinas
a lo largo de los periodos analizados, pero resulta
evidente que no hubo un cambio de habitos entre los
pacientes en prevencion secundaria a lo largo de mas
de 10 afios, sino que por el contrario, los desérdenes
atribuibles al tipo de alimentacién crecieron.

Otros estudios de la vida real revelan resultados
aln mas desalentadores. Por ejemplo, Ho et al.*® en-
contraron en una poblacién de pacientes postinfarto
gue el 34 % de aquellos a los que se les prescribieron
estatinas, betabloqueantes y aspirina, interrumpieron al
menos una medicacion, y el 12 % las tres, luego de un
mes del egreso hospitalario; mientras que a los 12
meses solo la mitad de ellos seguia recibiendo las 3
medicaciones. Este hallazgo tuvo su correlacion clini-
ca: cada farmaco suspendido implicé un aumento en el
riesgo de muerte entre 1,82 y 2,86; lo que se pudo
quintuplicar en el caso del abandono completo del tra-
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tamiento.

La falta de adherencia a los tratamientos responde
a varias causas. Muchas de ellas tienen que ver con el
escaso conocimiento, por parte del paciente, de los
reales beneficios que aportan en la evolucion clinica
los cambios en los habitos y el cumplimiento de la
medicacion. La consulta médica, a través de una ade-
cuada relacion médico-paciente, es el momento mas
importante para ese fin, ya sea durante la internacion
por su enfermedad o en el seguimiento ambulatorio.
También son muy Utiles las campafias publicas de
divulgacion, que resultan particularmente importantes
en la prevencién primaria.

El nivel social, educativo, cultural y econdmico de
los pacientes es determinante en la adherencia. Niu y
colaboradores™, en China, describieron cémo el con-
sumo de aspirina, betablogueantes, estatinas, inhibido-
res de la enzima conversora de angiotensina (IECA) y
clopidogrel, tienen una diferente correlacion con el ni-
vel socioeconémico de los pacientes. En el caso de los
betabloqueantes, IECA y aspirina, la diferencia entre el
estrato social mas bajo y més alto, si bien existid, fue
mas reducida que en el caso de los medicamentos
mas caros, como el clopidogrel y las estatinas. En el
nivel socioecondmico mas alto, el uso de estatinas
duplic6 al nivel mas bajo, mientras que el uso de clopi-
dogrel fue 6 veces mayor.

La accesibilidad del paciente al medicamento es
determinante. Estudios poblacionales han demostrado
que los pacientes que tienen restricciones o cupos
para la provision de medicamentos tienen menor adhe-
rencia a los tratamientos para la hipertension, la hiper-
lipidemia y la diabetes. Ademas, en los sistemas con
limites en la provisién de medicamentos los pacientes
tienen peor control de sus variables (por ejemplo,
lipoproteinas de baja densidad e hipertension arterial),
tienen mas visitas a Emergencias y mas internaciones
no programadas .En algunos casos, cambios en la co-
bertura o aumentos del copago se asociaron con hasta
el doble de incidencia de abandono de las estatinas®.

Se ha postulado que la adherencia a los tratamien-
tos conlleva a un mayor gasto en medicaciones, pero
un menor gasto médico en la evolucién; una evalua-
cion reciente constatdé que la alta adherencia a las
estatinas se asocié con mayores gastos de farmacia y
menos costos médicos, pero después de varios afios
de seguimiento el costo final al sistema fue el mismo,
con adherencia o sin ella. De todas maneras la adhe-
rencia es costo-beneficiosa o neutral para los sistemas
de salud®.

El estudio de epidemiologia prospectiva urbana y
rural (PURE, por sus siglas en inglés)®, publicado re-

cientemente, enrold entre los afios 2003 y 2007 a
153.996 adultos de entre 35y 70 afos de edad, perte-
necientes a 608 comunidades de paises de nivel de
desarrollo alto, medio-alto, medio-bajo y bajo. De ellos,
el 4,9 % refirid haber padecido un sindrome coronario
0 un accidente cerebrovascular previo. Se analizé en
esta poblacién en prevencion secundaria, la adheren-
cia a los tratamientos recomendados por las guias y
consensos. Los resultados son preocupantes y mues-
tran cuan lejos estamos de cumplir con las recomenda-
ciones. Globalmente, solo el 25,3 % de los pacientes
tomaba antiplaquetarios, el 17,4 % betabloqueantes, el
19,5 % IECA o antagonistas del receptor de angio-
tensina, y el 14,6 % tomaba estatinas. Se observaron
enormes diferencias entre los paises, segun su grado
de desarrollo y nivel socioeconémico. Los porcentajes
respectivos para cada tipo de farmaco fueron en los
paises de mas alto estatus econémico, de 62 %; 40 %;
49,8 % y 66,5 %, mientras que para los de mas bajo
nivel fue de 8,8 %; 9,7 % ; 5,2 % y 3,3 %, respectiva-
mente. El porcentaje de pacientes que no recibia nin-
guna de las medicaciones basadas en la evidencia era
de 11,2 % en los paises de mas alto nivel; 45,1 % en
los de nivel medio-alto; 69,3 % en los de nivel medio-
bajo y 80,2 % en los de mas bajo nivel socioeconé-
mico. A su vez, las poblaciones urbanas mostraban
mas adherencia que las rurales y también, se observé
correlaciéon con el nivel educativo, edad y otras varia-
bles.

Como se observa, la diferencia de los paises de
alto nivel con respecto a los demas es muy importante
y la variable de mas alta correlacién con la adherencia
a los tratamientos, fue el nivel socioeconémico pobla-
cional. Pese a ello, el andlisis del nivel de adherencia
de las poblaciones de més alto poder adquisitivo dista
de ser el ideal, lo que evidencia la influencia de otras
razones, principalmente educativas, de falta de campa-
flas gubernamentales, entre otros factores.

CONCLUSIONES

En sintesis, podriamos concluir que las normas de pre-
vencion secundaria existen, estdn consensuadas y
basadas en la evidencia; sin embargo, la adherencia a
las recomendaciones y tratamientos no es satisfac-
toria. Esta influida por factores médicos, culturales,
psicoldgicos, sociales y econdmicos. Estos aspectos
deberian considerarse en los planes de prevencién
secundaria y rehabilitacion.

Ademas, se ha demostrado la relacion inversa entre
la adherencia y las complicaciones en la evolucién
después de un sindrome coronario, cuanto mejor
adherencia, mejor evolucion.
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Un aumento de la adherencia a los tratamientos
requiere un esfuerzo conjunto de médicos y autori-
dades de Salud Publica para la difusion de las normas
y la concientizacion de la poblaciéon. En ese sentido,
las Sociedades Cientificas tienen un papel preponde-
rante en la confeccién y divulgacion de estas reco-
mendaciones ante médicos, estado y comunidad en
general.
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By standards of secondary prevention in coronary heart
disease, we mean those therapeutic, pharmacological
measures or otherwise that are implemented in pa-
tients who have undergone coronary syndrome, with
the aim of reducing the incidence of death and new
events in its monitoring.

The main scientific societies of the world have
published consensus and secondary prevention guide-
lines. We can mention the American College of Cardio-
logy, American Heart Association (ACC/AHA), the
European Society of Cardiology and the Argentine
Society of Cardiology, among others™>.

In Table 1, the main indications shared by almost all
of them are mentioned, with its kind of consensus and
level of evidence that supports it.

Within secondary prevention measures, some relate
to lifestyle, others to therapeutic aims and others to the
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administration of drugs which have proved to prolong
survival in different large multicenter randomized clini-
cal trials.

Beyond what have been proven and is widely
known regarding the beneficial effect of using these
drugs, we are more concerned in emphasizing other
aspects that are also crucial in terms of patient prog-
nosis in secondary prevention.

For example, smoking cessation is the most potent
intervention in the reduction of total death. It is known
that quitting smoking is more effective than any other
intervention to prevent the first coronary syndrome, the
subsequent ones, and death after bypass surgery or
another invasive treatment’. Therefore, smoking
cessation strategies applied to patients after coronary
syndrome are fully justified; measures that can begin to
be implemented within the coronary care unit during
hospitalization.

Regarding what is meant by control of risk factors, it
is worthwhile to consider two conditions in which there
are some peculiarities concerning control of coronary
patients. They are diabetes and hypertension.
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Table 1. Major secondary prevention measures recommended by the current consensus
(Class and level of evidence).

- Smoking cessation (IB)

- Control of BP <140/90 or 130/80 mmHg if diabetes or CRF (I1A)
- Physical activity: 30 minutes, 7 days/week (minimum 5) (IB)

- Body weight: BMI 18.5 to 24.9 kg/m? (IB)

- LDL cholesterol <100 mg/dl (IA). Reasonable <70mg/dl (lla A). Statins and others.

- Diabetes: HbAlc <7% (1A)

- Antiplatelet: ASA 75 to 162 mg / day (IA). Clopidogrel if stent or if post ACS (IB)
- ACEL: In all patients with EF <0.40, hypertension, diabetes, IR. (1A). Optional in others (IB)

- Beta blockers: Indefinitely (1A)

- Influenza vaccination (IB)

BP: blood pressure. CRF: chronic renal failure. BMI: body mass index. ASA: aspirin.

ACEI: angiotensin converting enzyme inhibitors.

HOW TO TREAT DIABETES?

Diabetes is one of the most important cardiovascular
risk factors. It is known that the prognosis of non-
diabetic patients with coronary artery disease is similar
to the diabetic patient with no coronary artery disease,
and in turn, diabetes is a negative prognostic factor in
chronic coronary patients, as demonstrated in several
population studies.

A strict control level with glycosylated hemoglobin
less than 6.5 or 7% has been traditionally recommen-
ded, but recent studies such as ACCORD, VADT and
ADVANCE"® have clarified some aspects. They were
designed to demonstrate whether the glycemic inten-
sive treatment with goals of HbA 1c <6.5% in high-risk
patients would result in reduction of microvascular and
macrovascular complications.

ACCORD"* included 10,251 patients with a history of
diabetes, cardiovascular disease, and ages between
40 and 79. This study compared the results of a gly-
cemic control strategy with HbAlc goals<6% versus
the conventional strategy with HbAlc between 7 and
7.9%. This research had to be suspended due to an
increase in mortality in the aggressive arm (regarding
the invasive treatment used) and no differences
between the two strategies in the incidence of vascular
disease were found.

VADT® study, conducted in 1,791 patients, showed
similar results to ACCORD, and although there was a
mortality increase in the aggressive arm, it was not
significant. In populations’ analysis of this study, a
significant benefit in patients with diabetes under 12
years of evolution was observed.

ADVANCE?® study, that included 11,140 patients,
showed no benefit either in establishing an HbAlc
<6.5% for prevention of macrovascular complications,
however, there was reduction of nephropathy and reti-
nopathy; although no increased mortality from hypo-
glycemia in the aggressive arm was found. The po-
pulation of this study had a history of diabetes of
shorter duration (8 years).

The meta-analysis conducted by Ray et al.” which
included VADT, ACCORD, ADVANCE, PROACTIV and
UKPDS showed that an aggressive strategy on glyce-
mia reduces nonfatal heart attacks by 17% , and coro-
nary heart disease events by 15%, without changing
the likelihood of stroke and death.

However, unlike what was observed in people
without previous vascular changes, not all patients may
need an aggressive strategy. Severe hypoglycemia - a
complication more common in elderly patients with
previous vascular disorders - and a history of poorly
controlled and long-term (9 to 10 years) diabetes was a
predictor of mortality.

In summary, for the diabetic population with a his-
tory of vascular disease, the aggressive strategy could
be beneficial and acceptable only in the young po-
pulation with diabetes of short duration, and evidence
of its good control. In elderly patients with long-term
diabetes (> 10 years) and evidence of poor glycemic
control, less pretentious goals would be advisable.

WHAT BLOOD PRESSURE SHOULD HAVE A
CHRONIC CORONARY PATIENT?

With respect to control of hypertension, the debate
about what level of blood pressure should be main-
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tained in a patient with coronary artery disease re-
mains. The traditional guidelines recommend less than
140/90 or 130/80 mmHg in the case of those with
diabetes or kidney failure, with the concept of "less is
better." However, in recent years several studies have
cast doubt on the latter concept. Boutitle® in a meta-
analysis of over 40,000 patients describes that a
decrease in blood pressure beyond certain limits in-
creases mortality. Messerli® in 2006, confirmed these
findings, and the INVEST® study with more than 22,000
patients, demonstrated that the mortality of those with
coronary disease has a J-curve with respect to blood
pressure levels, i.e. that both hypertension, and blood
pressure below certain values increase risk.

ACCORD BP™ study in diabetics showed no addi-
tional benefit in reducing systolic blood pressure to 120
mmHg compared to keeping it at 140 mmHg. Cooper*
in a group of coronary patients found that the blood
pressure level between 130 and 140 mmHg was the
one correlated with the lowest immediate and long-term
mortality. Mortality increased significantly beyond 140
mmHg, but also had a slight increase below 130. The
INVEST group found that this assumption is also valid
for patients with coronary artery disease after coronary
artery bypass graft surgery, with peripheral arterial
disease, and in the elderly**™.

A retrospective analysis of the TNT study, which
was an intervention trial with statins in patients after
acute coronary syndrome, followed for 5 years, found
that the level of blood pressure with better prognosis
was 146.3 / 81.4 mmHg and below 120/70 the risk is
increased, except for stroke™.

Several possible causes to explain the J curve have
been described. First, diastolic hypotension may com-
promise coronary blood flow and cause myocardial
ischemia. Furthermore, a low diastolic pressure may
accompany an increase in pulse pressure, which is an
arterial stiffnress rate and a marker of advanced
vascular disease. In INVEST study, both diastolic and
pulse pressure had predictive values. The systolic
pressure had a weaker association. Persistent hypo-
tension may be due to more severe heart disease, in
the same way, low blood pressure may be related to
underlying medical comorbidities that increase mor-
bidity and mortality.

The Consensus on Prevention of the Argentine
Society of Cardiology recommends keeping blood
pressure below 140/90 in hypertensive patients with
coronary disease®.

PSYCHOSOCIAL ASPECTS
Coronary patients have personality features that have

been known for a long time. An acute coronary syn-
drome is capable of generating consequences on the
psychological status of patients that should be con-
sidered in their rehabilitation. Moreover, the psycho-
social aspects surrounding the patient should be taken
into account. The psychological reactions that may
occur after coronary syndrome are diverse. The most
common is depression, which occurs in 20 to 45% of
cases and is an independent prognostic factor. It may
be accompanied by anxiety, hostility, isolation, sexual
dysfunction, fatigue, decreased quality of life, work and
family conflicts, and abandonment of treatment®.
Therefore, the task of the health team is, in this regard,
to provide patients suffering from acute coronary
syndrome with counseling and support.

Different publications have acknowledged the in-
fluence of various social collective traumatic situations
on cardiovascular mortality’”*, such as wars, terrorist
attacks, natural disasters, economic crises, among
others.

In our country, this phenomenon in relation to the
last two major economic crises that affected our so-
ciety, in 1995 and 2001, have been investigated, hence
the evolution of cardiovascular mortality is correlated
with gross domestic product (GDP) since 1995 to
2005%. In the period analyzed, there was a steady
decline in the rate of cardiovascular mortality. During
the 2 crisis mentioned, which were accompanied by a
fall in GDP, the rate of decline was less or even saw a
rise that broke the global trend. The results of this
analysis would support the hypothesis that economic
and financial crisis, expressed through indicators like
GDP, could have an impact on cardiovascular morta-
lity. The close temporal relationship observed between
increased cardiovascular mortality and declining GDP,
suggests looking at such crises as a new psycho-social
risk factor.

PHYSICAL ACTIVITY

Another aspect to be promoted in patients in secondary
prevention is physical exercise as its beneficial effects
are well known. Basically, they are: improvement of
functional capacity, of lipid profile (increased high
density lipoprotein, and decreased triglycerides),
improvement of blood pressure, and a better glycemic
control in diabetics. On the other hand, an effect of
reduced inflammation, improvement in ischemic pre-
conditioning, in endothelial function and in fibrinolysis,
is attributed to it. In addition, physical activity helps
patients psychologically'®. Notwithstanding the afore-
said, it was discussed for a long time whether or not
cardiac rehabilitation improved the prognosis of pa-
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tients. The meta-analysis of Taylor”® showed that this
benefit exists. A decrease in cholesterol of 14.3 mg / dI,
triglycerides of 20.4 mg / dl, blood pressure of 3.4
mmHg and a reduction in mortality with an odds ratio
(OR) of 0.8 were found.

The ideal patient approach in secondary prevention
is integral, and various plans that include or not
exercise have been implemented. Likewise, in meta-
analysis it has also been found that these plans can
cause a slight decrease in long-term pathological
events. These plans should compulsorily include ade-
quate categorization of the patient, nutritional coun-
seling and weight control, blood pressure and lipids
monitoring, the treatment of diabetes according to the
rules and, of course, smoking cessation, in case the
patient maintains this habit, an exercise plan should be
started and where necessary, psychosocial coun-
selling®*®.

Given the high prevalence of coronary heart
disease, the patients that can be included in organized
secondary prevention plans are a minority, but medical
consultation can and should be the context where the
professional give the guidelines to the patient. The
limited time given to consultation, in most health sys-
tems, is often an obstacle to carrying out this task,
which besides benefiting the patient, is cost-beneficial
for the system as hospitalizations and expensive
treatments can be prevented.

TREATMENT COMPLIANCE

One of the biggest challenges in secondary prevention
is to achieve patient compliance to treatments. The
lack of compliance is due to many causes, and it has
been object of analysis®®*’. It is known, for example,
the small number of hypertensive patients who actually
have their blood pressure below the maximum esta-
blished values.

EUROASPIRE registries of the European Society of
Cardiology reveal interesting facts. EUROASPIRE |lI
registry®®, for example, conducted between 2006 and
2007 in a population of 8,966 patients with prior coro-
nary syndromes showed that smoking rate was above
10%, overweight and obesity rates were above 30%,
about 50% if we consider central obesity, hypertension
greater than 50% and hypercholesterolemia close to
that figure. When comparing this record with the
EUROASPIRE | and 11*°, conducted between 1995 and
1996 (EUROASPIRE I) and between 1999 and 2000
(EUROASPIRE I), it was found that only hypercho-
lesterolemia had decreased progressively, whereas
hypertension and smoking were stable, and an in-
crease in the prevalence of diabetes and obesity in the

last report was noted. With regard to drugs, 80% of
patients received antiplatelet effectively and about
70%, statins and beta blockers. The decline in
cholesterol levels was attributed to the widespread use
of statins over the periods analyzed, but it is clear that
there was not a change of habits among secondary
prevention patients over 10 years, but instead, the
disorders attributable to the kind of food increased.

Other real life studies reveal even more dis-
couraging results. For example, Ho et al.** in a popu-
lation of postinfarction patients found that 34% of those
who were prescribed statins, beta blockers and aspirin,
interrupted at least one medication, and 12% the three
of them a month after hospital discharge, while at 12
months only half of them continued to receive the 3
medications. This finding had its clinical correlation:
each drug suspended implied an increased risk of
death between 1.82 and 2.86, which could quintuple in
the case of complete abandonment of treatment.

The lack of treatment compliance is due to various
causes. Many of them have to do with the limited
knowledge on the part of the patient of the real benefits
provided by changes in habits and medication com-
pliance in the clinical evolution. Medical consultation,
through an appropriate doctor-patient relationship is the
most important time for that purpose, either during
hospitalization or in ambulatory monitoring. Public
outreach campaigns are also very useful, and par-
ticularly important in primary prevention.

The patients’ social, educational, cultural and eco-
nomic status is determinant in medication compliance.
Niu and al.*!in China, described how the use of aspirin,
beta blockers, statins, angiotensin converting enzyme
(ACE) inhibitors and clopidogrel have a different
correlation with socioeconomic status of patients.
Although there was a small difference between the
lowest and highest social stratum, regarding com-
pliance with beta-blockers, ACE inhibitors and aspirin,
this difference was bigger in the case of more
expensive drugs such as clopidogrel and statins. In the
highest socioeconomic level, the use of statins doubled
that of the lowest level, while the use of clopidogrel was
6 times greater.

Accessibility to medication is crucial. Population
studies have shown that patients who have restrictions
or quotas for the provision of drugs have lower
compliance with treatment for hypertension, hyperlipi-
demia and diabetes. Furthermore, patients, in systems
with limits on the provision of medicines, have worse
control of their variables (e.g., low density lipoprotein
and hypertension) and more visits to emergency ser-
vices and unplanned hospitalizations. In some cases,
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changes in coverage or copayment increases were
associated with up to twice the incidence of statins
abandonment®.

It has been proposed that compliance with treat-
ment leads to increased spending on medications, but
lower medical costs in evolution. A recent evaluation
found that high compliance with statins was associated
with higher pharmacy costs and lower medical costs,
but after several years of monitoring, the final cost to
the system was the same, with or without compliance.
Anyway, compliance is cost-beneficial or neutral for
health systems®.

The prospective urban and rural epidemiological
study (PURE)®, published recently, enrolled 153,996
adults, between 35 to 70 years old, belonging to 608
communities in high, medium-high, medium-low and
low developing countries, between 2003 and 2007. Of
these, 4.9% reported having had coronary syndrome or
a previous stroke. In this population in secondary
prevention, compliance with recommended treatment
guidelines and consensus was analyzed. The worrying
results show how far we are from meeting the
recommendations. Overall, only 25.3% of patients were
taking antiplatelet, 17.4% beta blockers, 19.5% ACE
inhibitors or angiotensin receptor antagonists, and
14.6% were taking statins. There were huge differen-
ces between countries according to their development
level and socioeconomic status. The respective per-
centages for each type of drug were in countries of
higher economic level, 62%, 40%, 49.8% and 66.5%,
while for lower level countries it was 8.8%; 9.7%, 5.2%
and 3.3%, respectively. The percentage of patients
who did not receive any of the evidence-based
medications was 11.2% in countries with the highest
level, 45.1% in medium-high level, 69.3% in the mid-
low level and 80.2% in the lowest socioeconomic level
countries. In turn, urban populations were more com-
pliant than rural areas and also a correlation with
educational level, age and other variables was
observed.

As shown, the difference of high level countries with
respect to others is very important and the highest
correlation variable with treatment compliance was the
population socioeconomic level. Nevertheless, the
analysis of compliance level in populations with the
highest purchasing power is far from ideal, which
shows the influence of other reasons, mainly edu-
cation, lack of government campaigns, among other
factors.

CONCLUSIONS
In summary, we could conclude that secondary preven-

tion guidelines exist, and they are consensual and
evidence-based, however, compliance with recommen-
dations and treatments is unsatisfactory. It is influenced
by medical, cultural, psychological, social and eco-
nomic factors. These aspects should be considered in
plans for secondary prevention and rehabilitation.

An inverse relationship between compliance and
complications in the evolution after coronary syndrome
has also been shown, the better compliance, the better
evolution.

Increased compliance with treatment requires a joint
effort of physicians and public health authorities for the
dissemination of guidelines and awareness of the po-
pulation. In this sense, Scientific Societies have a
predominant role in the preparation and dissemination
of these recommendations to physicians, government
and community.
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